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 【背景】慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）は、タバコ煙等を吸入する
ことで生じる肺の炎症性疾患であり、現在世界の死亡原因の第 4位に数えられている。肺胞マクロファージは
気道に吸入された異物や病原微生物を処理する貪食細胞として機能するが、COPD 患者の肺胞マクロファージ
では細菌貪食能の低下を認め、気道の細菌定着（bacterial colonisation）や、COPD 増悪の病態に関与して
いることが示唆されている。しかしこの細菌貪食能低下の分子機序は明らかにされていない。細胞の貪食過程
で最初に行われるのは、異物や病原微生物の細胞膜外における認識・細胞内への取り込みであり、この機能は
細胞膜表面上の受容体（貪食受容体）が担っている。肺胞マクロファージの貪食受容体の発現が、COPD 病態
において変化しているかを検討した報告はない。【目的】COPDにおける肺胞マクロファージの細菌貪食能低下
に関与する貪食受容体について検討する。【方法】コントロール非喫煙者（control never smoker, CNS）11
名、コントロール既喫煙者（control ex-smoker, CES）9 名、COPD 既喫煙者（COPD ex-smoker, COPD）11 名
の手術肺組織検体から肺胞マクロファージを FSChiSSChiCD45+CD206+の細胞集団として同定し、肺胞マクロファ
ージの貪食受容体として知られる FcγRI、CD11b、macrophage scavenger receptor-1（MSR-1）、CD36、Siglec-1
の発現をフローサイトメトリーにより解析した。結果は、免疫組織化学により検証した。また、CNS、CES と
比較して、COPD で発現が低下している貪食受容体について、培養細胞を用いたモデルによりその発現を制御
する因子を検討した。【結果】COPD 由来の肺胞マクロファージでは CNS、CES に比べ、Siglec-1 の発現が有意
に低下していた。肺胞マクロファージの Siglec-1発現は、喫煙歴、%FEV1、Goddard 分類により評価した肺の
気腫化の程度に有意な相関を示した。また多変量回帰分析により、肺の気腫化の程度が Siglec-1 の発現低下
に関連する独立因子であることを発見した。COPD肺における Siglec-1の発現低下は、手術肺組織標本を用い
た免疫組織化学でも確認した。THP1細胞由来の Siglec-1陽性マクロファージ様細胞に対して、COPDの臨床病
態に関連が深い酸化ストレス（H2O2）、タバコ煙抽出液と、Lipopolysaccharide（LPS）による刺激を加えたが、
Siglec-1の発現低下は認めなかった。【考察】Siglec-1は細菌のシアル酸を認識し、組織マクロファージの細
菌貪食に重要であることが報告されている。したがって、COPD における肺胞マクロファージの細菌貪食能低
下は、Siglec-1 の発現低下が関与している可能性がある。Siglec-1 発現制御因子を同定することは、肺胞マ
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クロファージの細菌貪食能低下の分子機序の解明につながると考えられる。【結論】COPD患者の肺胞マクロフ
ァージでは、貪食受容体 Siglec-1の発現が低下する。 
